

















きた．例えば，血栓溶解薬については，ヒトリコンビナント t-PA (recombinant t-
PA, rt-PA) が発症から 4.5 時間以内の急性期脳梗塞患者の神経症状を改善する
薬剤として創製され，急性期治療に変革をもたらした．抗血小板薬に関しては，
高い安全性と有効性からシクロオキシゲナーゼ 1 阻害薬のひとつアスピリンが
長らく使用されてきた．これに加え，現在では Adenosine diphosphate (ADP) 受




















ット間で rt-PA への応答性に種差があること，加えて rt-PA は線溶促進以外の
機序で出血事象に寄与しうることが知られており，rt-PA への応答性の種差は安
全性や有効性の正確な評価を妨げている可能性があった．ゆえに，脳梗塞病態に










つ  vasodilator-stimulated phosphoprotein (VASP) のリン酸化を元に算出される 







とを目的とし，以下に示す 3 つのモデル動物の作出した． 
 
 rt-PA に対する用量反応性がヒトに近い急性期脳梗塞モデル 
 急性冠症候群の標準治療薬に感受性を示す心筋梗塞 (myocardial infarction, 
MI) モデル 
 P2Y12 受容体拮抗薬の抗血小板作用に対する VASP の寄与を解明する遺伝
子改変動物 
 




PA transgenic (Tg) ラットを用いた血栓性脳梗塞モデルでの rt-PA の薬効用量は 






次に， rt-PA とは別の機序で線溶を促進する  activated thrombin-activatable 
fibrinolysis inhibitor (TAFIa) 阻害化合物の評価にも t-PA Tg ラットが応用可能で
あることを示した．t-PA Tg ラットを利用することで，TAFIa 阻害化合物の迅速
簡便な in vivo 活性評価に加え，従来は必須とされてきた外因性の rt-PA 補充な
しに静脈・動脈血栓モデルにおける TAFIa 阻害化合物の抗血栓作用を評価でき
ることを明らかにした．さらに，rt-PA に比べて，TAFIa 阻害化合物は出血リス






性を示す新規な MI モデルを作出できるか検討した．Photochemically-Induced 
Thrombosis 法により冠動脈を血栓性に閉塞させ，心機能の低下を呈する新規な 






血小板作用に対して VASP が直接寄与しているかを検証する目的で VASP 欠
損ラットを作出し，その役割について検討した．CRISPR/Cas9 を用いて VASP 







築した．t-PA Tg ラットは TAFIa 阻害薬など新規な血栓溶解薬の創製や適応疾
患の選定，ブタ MI モデルは MI の病態メカニズム研究および新規な抗血小板
薬あるいは異なる機序をもつ薬剤の高次評価，VASP 欠損ラットは血小板および
血管生物学における VASP の役割解明への貢献がそれぞれ期待される． 
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ルでの rt-PA の薬効用量はヒト用量に近く、rt-PA の有効性、安全性の評価に有用である





スグレルによる dual antiplatelet therapy（DAPT）が、ブタ MI モデルにおける心筋梗塞
の体積を減少させ、心機能を改善した。これよりこの作出したモデルが、急性冠症候群の
病態理解や新規の抗血小板薬の薬理評価に有用であることが期待できる。 
③CRISPR/Cas9 を用いて VASP 欠損ラットを作出した。このモデルを用い、VASP が
ADP およびコラーゲンによる血小板凝集、血栓形成、止血および P2Y12受容体拮抗薬であ
るプラスグレルの抗血小板作用において主要な役割を果たしていないことを明らかにした。
このプラスグレルの作用から得られた知見が、他の P2Y12受容体拮抗薬であるクロピドグ
レルやチカグレロルにも応用できることが期待される。 
以上より、伊藤悠介氏は遺伝子改変あるいは外科手術によって新規動物モデルの作出に
成功し、血栓溶解薬および抗血小板薬の薬効薬理・作用機序の解析研究を通じ、その有用
性を示した。作出された動物モデルは、今後、新規血栓溶解薬の創製と適応疾患選定、病
態メカニズム研究、新規抗血小板薬等の高次評価、血小板や血管生物学における VASP の
役割解明の研究領域において貢献が期待できる。よって、本論文は博士（薬学）の学位論
文として合格と認める。 
